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1. UVOD 
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1.1. Stratum corneum i zacjeljivanje 
 
Najveći organ ljudskog tijela je koža, a čini oko 15% ukupne tjelesne težine kod 
odraslih (1). Djeluje kao zaštitna barijera protiv vanjskog okruženja i pomaže u sprečavanju 
dehidracije, što naglašava važnost održavanja njezina integriteta (2). Koža je podijeljena na 
dva glavna strukturna odjeljka, epidermis i dermis. Epidermis čini epitel koji se neprestano 
obnavlja, a podijeljen je u nekoliko slojeva, počevši od bazalnog sloja (ili stratum basale) koji 
se nalazi neposredno iznad dermisa, preko trnastog i zrnatog sloja do površinskog sloja koji se 
naziva stratum corneum (rožnati sloj) (3). 
Stratum corneum je vanjski sloj epidermisa i označava završnu fazu sazrijevanja i 
razvoja keratinocita. Keratinociti u bazalnom sloju epidermisa su proliferativni i, kako stanice 
sazrijevaju u epidermi, polako gube proliferativni potencijal i prolaze programirano 
uništavanje. Ovi konačno diferencirani, enukleirani keratinociti nazivaju se korneociti i 
zadržavaju samo filamente keratina ugrađene u filagrin matricu (4). Osim keratinocita, unutar 
epidermisa se mogu pronaći i druge vrste stanica kao što su melanociti (daju pigment 
keratinocitima), Langerhansove stanice (imunološka funkcija) i Merkelove stanice (5). 
Stratum cornem je prepreka pasivnoj difuziji vode iz kože čime nas štiti od 
dehidracije. Zdrava koža dnevno izgubi pola litre vode u obliku vodene pare što je poznato 
kao transepidermalni gubitak vlažnosti (TEWL, transepidermal water loss). U slučaju raznih 
kožnih poremećaja, Stratum corneum postaje propusniji pri čemu veća količina vode prolazi 
kroz kožu. Funkcija barijere poremećena je i kod manjih ozljeda te nakon tape-strippinga. 
Stratum corneum sprječava prodiranje raznih molekula iz okoliša, a uz to ima i imunološku 
funkciju te pruža zaštitu kože od ultraljubičastog svjetla putem pigmentnog sustava (6, 7). 
Rana je poremećaj normalne anatomske strukture i funkcije tkiva, a predstavlja 
ozbiljan zdravstveni problem u svijetu i često je povezana s visokim troškovima i 
neučinkovitim tretmanima (8). Nakon oštećenja, ljudska koža potiče spontani proces koji se 
sastoji od četiri koraka, a rezultira oblikovanjem nefunkcionalnog fibroznog tkiva (9). 
Zacjeljivanje rana kao dinamički, višestanični i normalni biološki proces u ljudskom tijelu 
ima četiri faze: hemostazu, upalu, proliferaciju i preoblikovanje; za uspješan popravak važna 
je prisutnost svih četiriju koraka (10). Cilj je zacjeljivanje rana bez stvaranja ožiljka kao i 
ubrzavanje zacjeljivanja rana (11). Poremećaj u bilo kojem od ovih stupnjeva može 
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uzrokovati kompromitirano zacjeljivanje što može dovesti do prelaska rane u kronično stanje 
te na taj način utjecati na zdravlje i kvalitetu života pacijenta (2).  
 
 1.2. Tape-stripping 
  
Tape-stripping je minimalno invazivna tehnika koja se sastoji od uzastopnog 
uklanjanja stratum corneuma korištenjem ljepljivih traka, a često se koristi u dermatološkim 
studijama. Koristi se za procjenu dubine prodiranja farmakoloških supstancija, sastava kože te 
za proučavanje nastanka upalnih medijatora, zacjeljivanje rana i drugih procesa (12). 
Postoji velik broj faktora koje treba uzeti u obzir zbog mogućeg utjecaja na količinu 
stratum corneuma uklonjenu sa svakom trakom, a neki od njih su anatomsko mjesto, dob 
ispitanika, rasa, vrsta kože, TEWL i pH kože. Ovisno o anatomskom mjestu variraju broj 
staničnih slojeva, debljina stratum corneuma, sastav i količina lipida. Vanjski faktori koji 
utječu na količinu stratum corneuma uklonjenog ljepljivom trakom su sila uklanjanja s kože, 
trajanje pritiska na kožu i topikalni pripravci (13, 14).  
Postupak se sastoji od uzastopnog nanošenja i uklanjanja ljepljive trake s određenog 
područja kože. Ljepljivu traku treba pritisnuti na kožu pomoću valjka za rastezanje površine 
kože čime se izbjegava utjecaj brazda i bora pri postupku skidanja trake (15). 
Prve trake sadrže gotovo čitav stanični sloj korneocita. Daljnjim tape-strippingom broj 
korneocita te agregata korneocita postaje sve manji. Smanjenje debljine stratum corneuma 
uzrokovano uklanjanjem traka izmjereno je povećanjem TEWL-a, koji predstavlja jednu od 
najvažnijih karakteristika barijere kože (12, 15).  TEWL se često koristi zajedno s tape-
strippingom kako bi se procijenilo koliko je smanjena funkcija barijere nakon postupnog 
uklanjanja korneocita (14). 
Tape-stripping je korišten kao model oštećenja kože na kojem će se ispitati djeluje li 
pripravak koji sadrži ulje gospine trave pozitivno na cijeljenje i obnovu kože. U ovom 
istraživanju su za procjenu oštećenja kože, osim TEWL-a, mjereni i sljedeći parametri: razina 
hidratacije kože (uglavnom stratum corneuma) te dvije glavne komponente odgovorne za 
boju kožu – melanin i hemoglobin (eritema). Na temelju prethodno opisanih djelovanja 
gospine trave očekujemo pozitivan učinak na mjerene parametre kože nakon oštećenja 
uzrokovanog tape-strippingom. 
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2.1. Tradicionalna primjena biljaka u svrhu zacjeljivanja rana  
 
Ljekovito bilje koristi se u medicini od davnina i dobro je poznat potencijal korištenja 
istog u cijeljenju rana uz sprječavanje nastanka infekcije, a da pritom ne izaziva ozbiljne 
nuspojave zbog čega bi terapija biljnim lijekovima mogla biti alternativna strategija za 
liječenje rana (16). Od svih biljnih vrsta u svijetu, samo 15% ih je fitokemijski procijenjeno, 
dok je biološka aktivnost provjerena za samo 6% biljaka (17). Priroda je izvor ljekovitih tvari 
tisućama godina, a strategije liječenja temeljene na biljkama i dalje igraju ključnu ulogu u 
primarnoj zdravstvenoj zaštiti 80% svjetskih zemalja u razvoju i nerazvijenih zemalja (3). 
Mnoge biljke i njihovi ekstrakti upotrebljavaju se tradicionalno zbog velikog potencijala za 
liječenje rana pri čemu prirodni agensi induciraju liječenje i regeneraciju tkiva kroz više 
povezanih mehanizama (18). Etnomedicinska uporaba biljaka u liječenju rana (u obliku 
čajeva, dekokta, tinktura, sirupa, ulja, masti, obloga i infuzija) ne predstavlja samo jeftin i 
pristupačan već i pouzdan prirodni izvor ljekovitih tvari (19). Studije na ljekovitim biljkama 
potvrdile su da biljni lijekovi izazivaju manje štetnih učinaka u usporedbi s kemijskim 
agensima, a uz to su i isplativiji (19). 
Potraga za prirodnijim tvarima u svrhu zacjeljivanja rana dovela je do otkrivanja 
potencijalnih agensa među kojima je i Hypericum perforatum (20). Korištenje ove vrste kao 
biljnog lijeka za liječenje raznih unutarnjih i vanjskih bolesti datira još iz vremena starih Grka 
(21). Biljka ima širok spektar primjene pa se tako u iranskoj tradicionalnoj medicini 
Hypericum perforatum koristi kao antidepresiv, analgetik, diuretik, antiseptik a uz to djeluje i 
na zacjeljivanje rana (22). Vodeni ekstrakti (uglavnom dekokti, ponekad infuzije) cvjetnih 
zračnih dijelova Hypericum perforatum koriste se kao lijek protiv raznih tegoba, uključujući 
urogenitalne upale, šećernu bolest, neuralgije, srčane bolesti, gastritis, hemoroide i peptički 
ulkus u turskoj narodnoj medicini (23, 24). Hypericum perforatum postala je jedna od 
najistaknutijih i najbolje istraženih ljekovitih biljaka tijekom posljednja dva desetljeća, 
ponajviše zbog svog potencijala kao prirodnog antidepresiva, međutim stjecanje novih 
saznanja o farmakološkoj aktivnosti Hypericum perforatum i njegovih karakterističnih 
sastavnica hipericina i hiperforina, potaknulo je istraživanje potencijala topikalnih pripravaka 
gospine trave (25). Topikalni pripravci Hypericum perforatum, kao što su ulja ili tinkture, 
koriste se za liječenje manjih rana i opeklina, opeklina od sunca, abrazija, modrica, 
nagnječenja, čireva, mialgija i raznih drugih oboljenja (25). Indukcija diferencijacije i 
protuupalni učinak čine gospinu travu potencijalnim kandidatom za liječenje poremećaja kože 
poput psorijaze ili atopijskog dermatitisa (25). Vrsta je vrlo popularna u Turskoj za 
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zacjeljivanje rana, prvenstveno u obliku ulja, a rezultati studije pokazali su da zračni dijelovi 
Hypericum perforatum posjeduju svojstva koja mogu biti korisna u cijeljenju rana te 
protuupalno djelovanje zbog čega bi njihova primjena u tradicionalnoj medicini mogla biti 
opravdana (26).  
 
 2.2. Morfologija i komponente Hypericum perforatum 
 
Gospina trava, botanički poznata kao Hypericum perforatum, je zeljasta, aromatična 
višegodišnja cvjetnica koja pripada porodici Hyperiaceae. Vrsta je rodom iz Europe, ali se 
proširila na područja umjerene klime u Aziji, Africi, Australiji, Sjevernoj i Južnoj Americi 
(21, 27). Uobičajeno raste na travnjacima, pašnjacima, livadama, nizinama, otpadnim 
površinama te napuštenim rudnicima i kamenolomima (28, 29). To je jedna od prvih biljaka 
koja se pojavljuje na područjima opustošenima šumskim požarima ili sječom drva (30). 
Najbolji rast ostvaruje na isušenom, grubo teksturiranom tlu dok vlažni uvjeti inhibiraju rast 
biljke (30). Za vrijeme ljetnih mjeseci, vrsta se lako prepoznaje po račvastom cvatu sa svijetlo 
žutim cvjetovima i po unutarnjim bistrim žlijezdama lišća koje daju perforirani izgled (31). 
Rod Hypericum se sastoji od oko 400 vrsta biljaka i grmlja sa žutim ili bakrenim cvjetovima s 
četiri do pet latica, brojnim prašnicima i jednim tučkom (21). Vjeruje se da ime hypericum 
potječe od grčkih riječi hyper (iznad) i eikon (slika, prikaza) što ukazuje na njezinu navodnu 
sposobnost tjeranja zlih duhova (32). 
 
 
Slika 1. Hypericum perforatum (33) 
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Hypericum perforatum se sastoji od slobodno razgranatog grmlja, visine do 1 m, 
zelene do sivkasto zelene boje (27). Stabljika je zaobljena, uspravna i razgranata na vrhu s 
duguljastim ovalnim listovima i brojnim cvjetovima koji smrvljeni daju crveni pigment (21) 
(27). Hypericum perforatum je vrlo varijabilna vrsta, a neki botaničari prepoznaju 3 ili čak 4 
podvrste ili sorte na temelju morfoloških kriterija diferencijacije: veličina lista, oblik i izgled, 
oblik i položaj hipericina koji sadrži crne čvoriće na rubovima latica ili lamele (34). 
Farmakološka istraživanja pokazala su da su ljekovita svojstva gospine trave rezultat  
nekoliko vrsta biološki aktivnih spojeva, uključujući naftodiantrone (hipericin i 
pseudohipericin), prenilirane acilfloroglucinole (hiperforin i adhiperforin), flavonoide 
(kvercetin, hiperozid, rutin i kvercitrin), ksantone (1,3,6,7-tetrahidroksiksanton) i esencijalno 
ulje bogato seskviterpenima (35). Glavni sastojci ovog ekstrakta za koje se smatra da su 
većim dijelom odgovorni za sposobnost zacjeljivanja su naftodiantroni (hipericin) i 
floroglucinoli (hiperforin) (25). Strukture reprezentativnih sastavnica prikazane su u nastavku: 
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Slika 2. Strukture sastavnica Hypericum perforatum (27) 
 
Pokazalo se da je koncentracija hipericina i pseudohipericina Hypericum perforatum 
najveća tijekom ljetnih mjeseci (31). Cvjetajući vrhovi se obično beru u rano ljeto kad je cvat 
mješavina pupova i cvjetova, međutim sakupljanje kasnije u sezoni cvatnje, može biti i 
poželjno zbog većih koncentracija hipericina i pseudohipericina (31). Na varijacije u 
koncentraciji hipericina može utjecati ne samo genotip, već i uvjeti okoliša, stupanj razvoja 
biljke, omjer analiziranih biljnih dijelova ili tkiva (cvijet, list i stabljika), vrijeme sakupljanja, 
način sušenja i uvjeti skladištenja (31).  
Pripravci gospine trave široko su dostupni u nekoliko formulacija (tablete, tinkture, 
topikalni pripravci) te spadaju među najprodavanije biljne proizvode u zapadnim zemljama 
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(36). Oblik koji se najčešće upotrebljava je ulje gospine trave koje se priprema maceriranjem 
svježe biljke na suncu, obično u suncokretovom ili maslinovom ulju, u razdoblju od četrdeset 
dana. Svježu biljku treba fino isjeckati ili zdrobiti, prekriti uljem, potom staviti na sunce ili 
toplo područje dva do tri tjedna dok biljka ne ugradi svoje kvalitete u ulje. Da bi se povećala 
kontaktna površina biljke i otapala te tako poboljšala ekstrakcija, preporučuje se protresti 
smjesu jednom dnevno. Kada prođe određeno vrijeme, biljku treba prešati, procijediti iz ulja i 
pohraniti u tamnu, zatvorenu posudu na hladnom mjestu. Žuti cvjetovi će ulje pretvoriti u 
tamnu krvavo crvenu boju. Najbolje je koristiti svježe cvijeće, jer može doći do degradacije 
hipericina uslijed sušenja (32). U ovom istraživanju korišten je uljni macerat gospine trave pri 
čemu je korištena metoda ekstrakcije uranjanja biljnih vrhova u mješavinu maslinovog i 
suncokretovog ulja (25:75 v/v). 
 
 2.3. Biološka aktivnost Hypericum perforatum 
 
Klinička osnova za liječenje rana djelovanjem gospine trave potječe od antimikrobnog 
i protuupalnog djelovanja, te stimulacije pokretljivosti fibroblasta, proizvodnje kolagena i 
diferencijacije keratinocita (25). 
Dobro je poznato da su hipericin i hiperforin glavne aktivne komponente odgovorne za 
antimikrobno djelovanje Hypericuma, ali ne i jedine, s obzirom da su učinkovitost pokazali i 
ekstrakti sa znatno manjim udjelom tih komponenti. Jedna od studija pokazala je 
antimikrobnu aktivnost dviju podvrsta Hypericum perforatum na G+ i G- bakterije, dok su 
rezultati druge studije dokazali učinkovitost hipericina samo u kombinaciji sa zračenjem 
svjetlom na sojeve G+ bakterija ( MSSA i MRSA) pri čemu dolazi do oštećenja membrane i 
stanične smrti (37, 38). 
Provedena istraživanja pokazala su da je Hypericum perforatum obećavajuće 
protuupalno sredstvo. Pseudohipericin je glavni uzročnik protuupalnog potencijala gospine 
trave, a smatra se da postoje dva moguća mehanizma protuupalnog djelovanja. Jedan od njih 
navodi da ekstrakt Hypericum perforatum može smanjiti ekspresiju proupalnih gena kao što 
su ciklooksigenaza-2, interleukin-6 i inducibilna sintaza dušikovog oksida (iNOS), koji igraju 
važnu ulogu u kroničnoj upali. Drugi mogući mehanizam može biti inhibicija sinteze 
prostaglandina (PG) pomoću pseudohipericina i hiperforina (39-42). 
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Nedavna istraživanja otkrila su da Hypericum perforatum zahvaljujući 
antiproliferativnim i protuupalnim svojstvima ima učinak na poboljšanje psorijatičkih lezija u 
kojima su pronađene visoke koncentracije TNF-α (engl. tumor necrosis factor α). Studija čiji 
je cilj bio otkriti mehanizam antiinflamatornog djelovanja gospine trave na psorijatičke lezije 
pokazala je da je djelotvornost pripravka vjerojatno povezana sa redukcijom citokina u 
psorijatičkom tkivu, uključujući TNF-α (43). 
Hiperforin, glavni sastojak Hypericum perforatum, osim protuupalnih, antitumorskih i 
antibakterijskih svojstava ima učinak i na uništavanje slobodnih radikala što dijelom 
objašnjava njegovo protuupalno i UV zaštitno djelovanje (44). Ekstrakti Hypericum 
perforatum bogati flavonoidima učinkoviti su protiv apoptoze izazvane hidrogen peroksidom 
u stanicama PC12 (stanična linija izvedena iz feokromocitoma medule nadbubrežne štakore). 
Standardni ekstrakti gospine trave mogu spriječiti fragmentaciju DNK i skupljanje stanica kao 
rezultat djelovanja vodikovog peroksida. Prema tome, ekstrakti Hypericum perforatum bogati 
flavonoidima imaju potencijal za liječenje neurodegenerativnih poremećaja povezanih s 
oksidativnim stresom poput Parkinsonove i Alzheimerove bolesti (45, 46). 
Stanice fibroblasta igraju važnu ulogu u proliferativnoj fazi liječenja rana te su 
uključene u sintezu kolagena i drugih adhezijskih molekula (47). 
Kao posljedica njihovih migracija, proliferacije, kontrakcije i stvaranja kolagena, 
stanice fibroblasta imaju važnu ulogu u zacjeljivanju rana unatoč razlikama u njihovom 
podrijetlu. Poligonalne stanice fibroblasta široko su prihvaćene kao aktivni oblik u 
zacjeljivanju rana, budući da ovaj oblik stanice ima sposobnost migracije te zatvaranja rane. 
Čini se da je učinak zacjeljivanja djelovanjem ekstrakta Hypericum perforatum uglavnom 
posljedica povećane stimulacije fibroblasta na proizvodnju kolagena te aktivacije stanica 
poligonalnih stanica fibroblasta, koja igra ulogu u popravljanju rana zatvaranjem oštećenog 
područja (48-51). 
Hiperforin također djeluje i kao TRPC6 aktivator koji pojačava ATP-Ca2+ 
signalizaciju i olakšava diferencijaciju keratinocita uzrokovanu unosom Ca2+ preko TRPC6 te 
posljedično olakšava reepitelizaciju tijekom zacjeljivanja rana (52). 
Studije su pokazale da osim navedenih učinaka, gospina trava posjeduje i 
antikarcinogeno djelovanje pri čemu su glavne komponente odgovorne za navedeno 
djelovanje hiperforin i hipericin. Hiperforin izaziva smrt stanica apoptozom koja uključuje put 
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ovisan o kaspazi, a sinergistički učinak hipericina i hiperforina dovodi do citotoksičnosti 
prema humanim tumorskim staničnim linijama (53). 
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2. CILJ ISTRAŽIVANJA 
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Cilj istraživanja je istražiti utjecaj pripravka koji sadrži gospinu travu na 
promicanje oporavka kože u ljudskom modelu mehaničke iritacije kože u usporedbi s 
placebom. 
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3. MATERIJAL I METODE 
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3.1. Ustroj istraživanja 
 
Randomizirani kontrolirani klinički pokus proveden je na Medicinskom fakultetu 
Sveučilišta u Splitu. Istraživanje je dvostruko slijepo pri čemu su zaslijepljeni bili ispitanici te 
procjenjivač ishoda. 
 
3.2. Ispitanici 
 
Mlade, punoljetne osobe (N=10), bez kožnih bolesti i oštećenja kože na mjestima 
ispitivanja. Kriteriji isključivanja su bili upotreba kortikosteroida, imunomodulatora ili 
antihistaminika unutar četiri tjedna koja prethode ispitivanju, korištenje emolijensa 3 dana 
prije početka i tijekom trajanja studije, ozbiljna sustavna bolest, imunosupresija, kožne 
bolesti, trudnoća i dojenje. Ispitanici se nisu izlagali umjetnom UV zračenju ni snažnom 
sunčevom svjetlu te nisu koristili sapune i šampone na ispitivanim mjestima na koži.  
Istraživanje je odobreno od strane Etičkog povjerenstva Medicinskog fakulteta 
Sveučilišta u Splitu, a provedeno je u skladu sa svim primjenjivim smjernicama čiji je cilj 
osigurati pravilno provođenje i sigurnost osoba koje sudjeluju u ovom istraživanju, 
uključujući Osnove dobre kliničke prakse i Helsinšku deklaraciju. Svi ispitanici su potpisali 
informirani pristanak prije uključivanja u studiju. 
 
3.3. Intervencija 
 
Mehanička iritacija izazvana je korištenjem samoljepljivih 1,5 cm x 2,7 Tesafilm traka 
(površina 4 cm2). Traka se nakon postavljanja pritisne aplikatorom (150 g/cm2) tijekom 5 
sekundi. Nakon serije od 5 traka, mjeri se TEWL, a postupak se ponavlja dok se ne postigne 
povećanje TEWL-a koje odgovara trostrukoj vrijednosti početnog TEWL-a. 
Testna mjesta bila su na podlakticama. Na jednu podlakticu ispitanici su nanosili 
pripravak s uljem gospine trave, a na drugu placebo, odnosno pripravak koji sadrži ulja koja 
se koriste za proizvodnju ulja gospine trave (suncokretovo i maslinovo ulje) i boju. Ispitanici 
su terapiju nanosili dva puta dnevno tijekom devet dana. Upućeni su kako će nanositi 
pripravak, a svi ispitanici su dobivali određenu količinu korištenjem dozirnih spremnika.  
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Randomizacijom je određeno hoće li se pripravak gospine trave nanositi na lijevu ili 
desnu podlakticu. Excel tablice su korištene za randomizaciju terapije. 
 
 
Slika 3. Pritisak aplikatorom nakon postavljanja samoljepljive trake 
 
Slika 4. Tape-stripping 
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Slika 5. Testna mjesta na podlakticama 
 
3.4. Mjerenja  
 
Parametri kože praćeni su neinvazivnim mjerenjima sondama sustava MPA6 
 (Courage+Khazaka, Köln, Njemačka). Mjerenja su trajala jedanaest dana, a provođena su 
prvi, drugi, treći, četvrti, peti, osmi i jedanaesti dan. Funkcija kožne barijere procjenjivana je 
mjerenjem TEWL-a pri čemu je korišten Tewameter TM3000. Tewameter sonda posredno 
mjeri gradijent isparavanja vode s kože preko dva para senzora (temperatura i relativna vlaga) 
(54). Za određivanje hidratacije kože korišten je Corneometer CM825 koji mjeri promjenu 
dielektrične konstante (54). Mexameter MX18 je korišten za određivanje eritema i melanina, 
a mjerenje se bazira na apsorpciji i refleksiji. Mexameter sonda emitira svjetlo triju određenih 
valnih duljina pri čemu mjeri refleksiju svjetla s kože. S obzirom da je količina emitiranog 
svjetla definirana, količina svjetla koju koža apsorbira se može izračunati (55). U prostoriji za 
mjerenje bili su održavani konstantni uvjeti pri čemu je temperatura prostorije bila 20-22˚C, a 
relativna vlažnost 40-60%. Ispitanici su se prije mjerenja trebali aklimatizirati na uvjete 
prostorije (minimalno 15 min) s otkrivenim testnim mjestima. Ispitivana formulacija i placebo 
nisu se primjenjivali najmanje 12 sati prije mjerenja.  
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Slika 6. Mjerenje transepidermalnog gubitka vlažnosti kože korištenjem Tewameter 
TM3000 sonde 
 
 
Slika 7. Mjerenje vlažnosti kože korištenjem Corneometer CM825 sonde 
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Slika 8. Mjerenje eritema i melanina korištenjem Mexameter MX18 sonde 
 
3.5. Statistička analiza podataka 
 
Program GraphPad Prism 6 (GraphPad Software inc., La Jolla, California, SAD) je 
upotrijebljen za statističku analizu. Podaci su analizirani pomoću dvosmjerne analize 
varijance (Two-way ANOVA) za ponovljena mjerenja i Sidak post-hoc testa. Podatci su 
izraženi kao srednja vrijednost ± standardna devijacija, a kao statistički značajnu razliku 
postavili smo P < 0,05. 
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4. REZULTATI 
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4.1. TEWL 
 
 
Slika 9. Usporedba srednjih vrijednosti parametra TEWL između kože tretirane s gospinom 
travom i placebom 
Podatci su izraženi kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 
* P<0,05, dvosmjerna analiza varijance, Sidak post-hoc test-razlika vrijednosti nakon nokse u 
odnosu na bazalnu vrijednost 
# P<0,05, dvosmjerna analiza varijance, Sidak post-hoc test-razlika vrijednosti između 
placeba i gospine trave  
 
Slika 9. prikazuje kretanja srednjih vrijednosti transepidermalnog gubitka vlažnosti 
tijekom trajanja istraživanja. Nije pronađena značajna razlika između bazalnih vrijednosti 
kože prije postupka tape-strippinga. Nakon tape-strippinga dolazi do povišenja vrijednosti 
TEWL-a kao posljedice uklanjanja slojeva stratuma corneuma. Vrijednosti nakon tape-
strippinga su značajno više u odnosu na bazalne vrijednosti kože. 
Pronađena je statistički značajna razlika između vrijednosti TEWL-a na mjestima gdje 
su primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo (p=0,0396). Primjena ispitivanih 
pripravaka je snizila vrijednosti TEWL-a što upućuje na brži oporavak kožne barijere nakon 
nokse. Post-hoc analiza je pronašla statistički značajnu razliku prvi dan nakon primjene 
gospine trave.  
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4.2. Vlažnost 
 
 
Slika 10. Usporedba srednjih vrijednosti parametra vlažnosti između kože tretirane s 
gospinom travom i placebom 
 
Podatci su izraženi kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 
* P<0,05, dvosmjerna analiza varijance, Sidak post-hoc test-razlika vrijednosti nakon nokse u 
odnosu na bazalnu vrijednost 
 
Slika 10. prikazuje kretanja srednjih vrijednosti vlažnosti tijekom trajanja istraživanja. 
Nije pronađena značajna razlika između bazalnih vrijednosti kože prije postupka tape-
strippinga. Nakon tape-strippinga dolazi do povišenja vrijednosti vlažnosti kao posljedice 
uklanjanja slojeva stratuma corneuma. Vrijednosti nakon tape-strippinga su značajno više u 
odnosu na bazalne vrijednosti kože. 
Nije pronađena statistički značajna razlika između vrijednosti vlažnosti na mjestima 
gdje su primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo.  
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4.3. Eritem 
 
 
Slika 11. Usporedba srednjih vrijednosti parametra eritema između kože tretirane s gospinom 
travom i placebom 
 
Podatci su izraženi kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 
* P<0,05, dvosmjerna analiza varijance, Sidak post hoc test-razlika vrijednosti nakon nokse u 
odnosu na bazalnu vrijednost 
 
Slika 11. prikazuje kretanja srednjih vrijednosti eritema tijekom trajanja istraživanja. 
Nije pronađena značajna razlika između bazalnih vrijednosti kože prije postupka tape-
strippinga. Nakon tape-strippinga dolazi do povišenja vrijednosti eritema kao posljedice 
uklanjanja slojeva stratuma corneuma. Vrijednosti nakon tape-strippinga su značajno više u 
odnosu na bazalne vrijednosti kože. 
Nije pronađena statistički značajna razlika između vrijednosti eritema na mjestima 
gdje su primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo.  
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4.4. Melanin  
 
 
Slika 12. Usporedba srednjih vrijednosti parametra melanina između kože tretirane s 
gospinom travom i placebom 
 
Podatci su izraženi kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 
* P<0,05, dvosmjerna analiza varijance, Sidak post hoc test-razlika vrijednosti nakon nokse u 
odnosu na bazalnu vrijednost 
 
Slika 12. prikazuje kretanja srednjih vrijednosti melanina tijekom trajanja istraživanja. 
Nije pronađena značajna razlika između bazalnih vrijednosti kože prije postupka tape-
strippinga. Nakon tape-strippinga dolazi do sniženja vrijednosti melanina kao posljedice 
uklanjanja slojeva stratuma corneuma. Vrijednosti nakon tape-strippinga su značajno niže u 
odnosu na bazalne vrijednosti kože. 
Nije pronađena statistički značajna razlika između vrijednosti melanina na mjestima 
gdje su primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo.  
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5. RASPRAVA 
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Cilj istraživanja je bio istražiti utjecaj pripravka koji sadrži gospinu travu na 
promicanje oporavka kože u ljudskom modelu mehaničke iritacije kože u usporedbi s 
placebom. Tijek oporavka nakon intervencije (pripravak s gospinom travom) pratili smo 
mjerenjem parametara kože te uspoređivanjem s oporavkom nakon primjene kontrolnog 
pripravka. Primjena pripravka gospine trave snizila je vrijednosti TEWL-a što ukazuje na brži 
oporavak kožne barijere u odnosu na testna mjesta gdje je primjenjivan placebo. Mjerenjem 
parametara vlažnosti, eritema i melanina nije pronađena statistički značajna razlika vrijednosti 
na mjestima gdje je primijenjen pripravak gospine trave u odnosu na placebo.  
Gospina trava se odavno koristi u narodnoj medicini zahvaljujući širokom spektru 
djelovanja, a posljednjih se godina sve više pažnje pridaje topikalnim pripravcima. Prema 
provedenim istraživanjima pripravci gospine trave pokazali su potencijal za zacjeljivanje rana 
zahvaljujući antimikrobnom, protuupalnom, antioksidativnom djelovanju te stimulacijom 
proizvodnje fibroblasta (22-24). 
U istraživanju Shivananada i sur. (2017) ulje gospine trave korišteno je za liječenje 
dorzalnih rana nastalih ekscizijom. Štakori su podijeljeni u tri grupe po šest štakora pri čemu 
je proučavan učinak ulja gospine trave u odnosu na vazelin i mupirocin. Topikalni pripravci 
primjenjivani su jedanaest dana pri čemu je praćena stopa zatvaranja rane. Rezultati studije 
pokazali su značajan potencijal ulja gospine trave za zacjeljivanje rana u usporedbi s 
vazelinom i mupirocinom (20). 
Studija koju su proveli Yadollah-Damavandi i sur. (2015) ocijenila je učinke 
Hypericum perforatum na zacjeljivanje rana prema stereološkim parametrima uključujući 
populaciju fibroblasta, sintezu snopa kolagena i revaskularizaciju. Istraživanje je provedeno 
na štakorima s dijabetesom kojima su rane izazvane ekscizijom. Četrdeset osam štakora 
podijeljeno je u četiri grupe po dvanaest štakora pri čemu je praćen učinak 5%-tnog i  
10%-tnog pripravka gospine trave u usporedbi s gel bazom koja ne sadrži Hypericum 
perforatum i kontrolnom grupom koja nije dobivala nikakav pripravak. Kod štakora koji su 
dobivali topikalni pripravak gospine trave došle je do bržeg zatvaranja rane u usporedbi s 
kontrolnom grupom te onima koji su primali samo bazu. Rezultati ove studije pokazali su da 
Hypericum perforatum ima sposobnost poboljšanja regeneracije tkiva povećanjem 
proliferacije fibroblasta, sinteze snopa kolagena i revaskularizacije (10). 
Samadi i sur. (2010) svojim su istraživanjem pokazali učinak gospine trave na 
zacjeljivanje carskog reza i nastanak hipertrofičnog ožiljka. Ispitanici su bile 144 žene koje su 
prošle kirurški porođaj. Žene su podijeljene u tri grupe, a učinak gospine trave uspoređivan je 
s placebom i kontrolnom grupom bez intervencije. Terapija je primjenjivana tri puta dnevno 
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tijekom šesnaest dana, a rezultati su pokazali da pripravak gospine trave može olakšati 
zacjeljivanje carskog reza, smanjiti mogućnost nastanka hipertrofičnog ožiljka te boli i 
svrbeža (47).  
Süntar i sur. (2009) proveli su istraživanje na životinjskim modelima pri čemu su 
pokazali utjecaj pripravka gospine trave na rane nastale ekscizijom i incizijom. Maslinovo 
ulje koje se koristilo kao sredstvo za pripremu pripravka gospine trave pokazalo je učinak na 
zacjeljivanje rana, međutim aktivnost je znatno veća kad se doda Hypericum perforatum. 
Aktivnost bi mogla biti posljedica poboljšanja migracije fibroblasta i taloženja kolagena, o 
čemu svjedoči povećana čvrstoća vlakana (26). 
Istraživanje koje su proveli Füller i Müller-Goymann proučavalo je utjecaj hiperforina, 
jedne od glavnih komponenti gospine trave na humane dermalne fibroblaste. Hiperforin nije 
izazvao smanjenje vitalnosti fibroblasta niti njihovu apoptozu zbog čega se smatra da nema 
potencijal za zacjeljivanje rana, međutim smatra se da bi zbog svog učinka na smanjenje 
proliferacije fibroblasta te sposobnosti migracije i kontrakcije mogao biti potencijalan 
kandidat za liječenje kožnih bolesti (56). 
Nije proveden velik broj studija koje proučavaju utjecaj gospine trave na zacjeljivanje 
rana. Navedene studije proučavale su različite parametre pri procjeni učinka pripravka zbog 
čega se rezultati ne mogu direktno uspoređivati. Isto tako, razlikuju se anatomske lokacije na 
kojima se nalaze testna mjesta, a uz to ni pripravci korišteni u studijama nisu pripremljeni na 
isti način što također može imati utjecaj na rezultate.  
Sudionici u ovoj studiji su sami primjenjivali pripravak što bi moglo biti 
ograničavajući čimbenik, a da bi se smanjio njegov utjecaj na rezultate, ispitanici su dobivali 
točno određenu količinu pripravka. Svaki sudionik je upućen kako primijeniti pripravak te je 
upotrebu morao demonstrirati istraživačima. Kako bi se osiguralo pridržavanje terapije, 
ispitanici su dobivali dovoljnu količinu pripravka do sljedećeg sastanka kad su vraćali prazne 
spremnike. Druga limitacija studije je mali broj ispitanika što bi mogao biti potencijalni 
razlog zašto nismo dobili statistički značajnu razliku u ostalim parametrima. 
Mjerenjem parametara vlažnosti, eritema i melanina pokazalo se da pripravak gospine 
trave nema utjecaja na brži oporavak kože u odnosu na placebo, međutim na mjestima gdje je 
primjenjivan pripravak gospine trave došlo je do sniženja vrijednosti TEWL-a, koji 
predstavlja jednu od najvažnijih karakteristika barijere kože. Iz svega navedenog se može 
zaključiti da je pripravak gospine trave pokazao određeni potencijal za zacjeljivanje rana te 
nije izazvao nikakve štetne učinke, zbog čega se preporučuje provesti daljnja istraživanja. 
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6. ZAKLJUČCI 
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1. Primjena ispitivanih pripravaka je snizila vrijednosti TEWL-a što upućuje na brži oporavak 
kožne barijere nakon nokse.  
2.  Mjerenje vrijednosti vlažnosti nije pokazalo da je došlo do bržeg oporavka kožne barijere 
na testnim mjestima gdje je primijenjen pripravak gospine trave u odnosu na mjesta gdje je 
primijenjen placebo. 
3. Mjerenje vrijednosti eritema nije pokazalo da je došlo do bržeg oporavka kožne barijere na 
testnim mjestima gdje je primijenjen pripravak gospine trave u odnosu na mjesta gdje je 
primijenjen placebo. 
4. Mjerenje vrijednosti melanina nije pokazalo da je došlo do bržeg oporavka kožne barijere 
na testnim mjestima gdje je primijenjen pripravak gospine trave u odnosu na mjesta gdje je 
primijenjen placebo. 
5. Potrebna su dodatna istraživanja s većim brojem ispitanika da bi se potvrdila djelotvornost 
pripravaka gospine trave u cijeljenju kože u mehaničkom modelu oštećenja kože. 
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8. SAŽETAK 
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Naslov: Ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti kozmetoloških pripravaka u ljudskom modelu 
mehaničke iritacije tape – strippingom 
Cilj: Cilj istraživanja je istražiti utjecaj pripravka koji sadrži gospinu travu na promicanje 
oporavka kože u ljudskom modelu mehaničke iritacije kože u usporedbi s placebom. 
Materijal i metode: U ovom istraživanju koje je trajalo jedanaest dana sudjelovalo je 10 
ispitanika bez kožnih bolesti i oštećenja kože na testnim mjestima koja su se nalazila na 
podlaktici. Sudionicima je prvi dan istraživanja na testnim mjestima izazvana mehanička 
iritacija tape-strippingom nakog čega su ispitanici tijekom 9 dana nanosili pripravak gospine 
trave na jednu podlakticu te placebo na drugu. Parametri kože koji su korišteni za praćenje 
oporavka kožne barijere bili su TEWL, vlažnost kože, eritem i melanin. Za statističku analizu 
korišten je program GraphPad Prism 6 (GraphPad Software inc., La Jolla, California, SAD), a 
podaci su analizirani pomoću dvosmjerne analize varijance (Two-way ANOVA) za 
ponovljena mjerenja i Sidak post-hoc testa. 
Rezultati: Pronađena je statistički značajna razlika između vrijednosti TEWL-a na mjestima 
gdje su primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo (p=0,0396). Post-hoc analiza 
je pronašla statistički značajnu razliku prvi dan nakon primjene gospine trave. Nije pronađena 
statistički značajna razlika između vrijednosti vlažnosti, eritema i melanina na mjestima gdje 
su primijenjeni pripravci gospine trave u odnosu na placebo.  
Zaključak: Primjena ispitivanih pripravaka je snizila vrijednosti TEWL-a što upućuje na brži 
oporavak kožne barijere nakon nokse dok mjerenje vrijednosti vlažnosti, eritema i melanina 
nije pokazalo da je došlo do bržeg oporavka kožne barijere na testnim mjestima gdje je 
primijenjen pripravak gospine trave u odnosu na mjesta gdje je primijenjen placebo zbog čega 
su potrebna dodatna istraživanja s većim brojem ispitanika. 
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9. SUMMARY 
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Diploma Thesis Title: Testing the effectiveness and safety of cosmetological preparations in 
the human model of mechanical irritation by tape-stripping 
Objectives: The aim of the study is to investigate the effect of a preparation containing St. 
John's wort on promoting skin recovery in a human model of mechanical skin irritation 
compared to placebo. 
Material and methods: This study, which lasted eleven days, involved 10 participants 
without skin diseases and skin damage at the test sites located on the forearm. On the 
participants' test sites using tape-stripping was induced mechanical skin irritation on the first 
day of the study. After that, participants treated one forearm with the preparation containing 
St. John's wort and the other one with placebo. The skin parameters that were used to monitor 
the recovery of the skin barrier were TEWL, skin hydration, erythema, and melanin. 
GraphPad Prism 6 (GraphPad Software inc., La Jolla, California, USA) was used for 
statistical analysis, and data were analyzed using a two-way analysis of variance (Two-way 
ANOVA) for repeated measurements and Sidak post-hoc test. 
Results: A statistically significant difference was found between the values of TEWL at the 
sites where preparation containing St. John's wort were applied compared to placebo (p = 
0.0396). Post-hoc analysis found a statistically significant difference on the first day after 
application of St. John's wort. No statistically significant difference was found between the 
values of skin hydration, erythema and melanin at the sites where the St. John's wort 
preparations were administered compared to placebo. 
Conclusion: The administration of the tested preparations lowered the TEWL values, 
suggesting a faster recovery of the skin barrier after mechanical irritation, while the 
measurement of the skin hydration, erythema and melanin values did not indicate that there 
was a faster recovery of the skin barrier at the test sites where the St. John's wort preparation 
was applied compared to the sites where placebo was applied which is why more research 
with more participants is needed. 
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